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Resumo 
 
O cancro do pulmão é globalmente a principal causa de morte por neoplasia, sendo o 
cancro que mais afeta o sexo masculino em Portugal. Além disso, constitui a neoplasia onde 
é possível evitar um maior número de mortes prematuras: o tabaco, um fator de risco major, 
é responsável por cerca de 90% destas neoplasias e a cessação tabágica é a estratégia 
preventiva mais eficaz. Os fumadores têm cerca de 12 a 15 vezes mais risco de desenvolver 
cancro do pulmão. 
Este trabalho pretende rever a evolução de conhecimento quanto à relação entre o 
tabaco e o cancro do pulmão, os carcinogéneos nele contidos, as alterações genéticas por 
eles provocadas, os tipos histológicos mais comuns de neoplasia pulmonar e a importância 
da cessação tabágica.  
Uma vez que o consumo do tabaco continua muito prevalente em ambos os sexos e 
que este é reconhecido como o principal fator de risco para desenvolvimento de cancro do 
pulmão, é crucial continuar a realçar os seus inúmeros malefícios e a desenvolver estratégias 
mais eficazes para a prevenção e cessação do seu consumo. 
 
 
Palavras-chave: Tabaco • cancro do pulmão • carcinogéneos do tabaco e mutações • 
histologia • cessação tabágica. 
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Abstract 
 
Lung cancer is the main oncological cause of death worldwide, being the most common 
cancer among men in Portugal. In addition, it stands as the neoplasia where more premature 
deaths are preventable: tobacco, a major risk factor, is responsible for approximately 90% of 
these cancers and smoking cessation is the most effective preventive strategy. Smokers have 
12 to 15 times more risk of developing lung cancer, compared to non-smokers. 
This report aims at reviewing the evolution of knowledge regarding the relationship 
between tobacco and lung cancer, its carcinogens and the genetic alterations they can cause, 
the main histologic types of lung cancer and the relevance of smoking cessation.  
As smoking remains a very prevalent addiction and since it is now established as the 
main risk factor underpinning lung cancer development, it is crucial to continue to underline its 
numerous harmful effects and to improve strategies to prevent and end tobacco consumption. 
 
 
Keywords: Tobacco • lung cancer • tobacco carcinogens and DNA adduts • histology • 
tobacco cessation. 
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Introdução     
 
 O tabaco começou a ser usado há mais de 10.000 anos para fins medicinais e 
religiosos sendo fumado há pelo menos 2000 anos(1). Em Portugal existem cerca de 22,1% 
de fumadores (30.1% do sexo masculino e 14,8% do sexo feminino)(2).  
O tabaco é responsável por cerca de 90% dos cancros do pulmão(3–6), sendo de 
referir que os indivíduos fumadores têm um risco de desenvolver cancro pulmonar de 12 a 15 
vezes superior aos não fumadores(6,7). Este risco acrescido diminui nos indivíduos que 
deixam de fumar, mas mantém-se superior ao dos indivíduos que nunca fumaram(8). Para 
além disso, é considerado a causa mais evitável de cancro pulmonar, sendo responsável por 
cerca de 12% das mortes oncológicas, nos indivíduos com idade superior a 30 anos, em todo 
o mundo(4,7,9,10). 
O fumo do cigarro, ao ser uma combinação de substância aditiva (nicotina) e 
carcinogéneos que lesam os tecidos suscetíveis, destaca-se de outros produtos tóxicos, 
tornando-se, deste modo, uma causa isolada e muito importante de morte por cancro(4,11). 
Se não existissem outras causas associadas, o tabaco seria responsável por cerca de 24% 
das mortes nos fumadores do sexo masculino e cerca de 11% das mortes nos fumadores do 
sexo feminino(4). 
Em relação às mortes oncológicas atribuídas ao cancro do pulmão estima-se que 
correspondam a 19,3% nos homens e 8,0% nas mulheres em Portugal(2). Considerando 
ambos os sexos, Portugal apresenta uma incidência de cancro do pulmão de 20,2% e 15,7% 
de mortalidade associada(12). Contudo, Portugal não faz parte dos vinte países europeus 
com maior incidência e mortalidade por cancro do pulmão, sendo a Hungria o país com maior 
taxa de incidência (51,6%) e de mortalidade (66,6%), considerando ambos os sexos(12). 
Foi por volta de 1948/1950 que começou a haver uma preocupação em tentar perceber 
o porquê do aumento da prevalência do cancro do pulmão, tendo sido colocadas duas 
hipóteses: 1) poluição ambiental; 2) influência do tabaco; - tendo-se chegado à conclusão que 
o tabagismo era o fator de risco mais responsável(13). De mencionar que foi durante a 
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primeira metade do século XX que se observou uma subida do consumo de tabaco, 
principalmente sob a forma de cigarros, que se acompanhou de aumento das mortes por 
cancro pulmonar, sendo que o pico máximo de consumo de cigarros nos USA (United States 
of America) se deu por volta do ano 1964(14). A partir dessa altura a prevalência de fumadores 
começou a diminuir, fenómeno que coincidiu com a época em que vários estudos 
demonstraram o papel do tabaco como fator de risco causal para o desenvolvimento de 
carcinoma do pulmão(8,14). 
Atualmente cerca de 70 carcinogéneos foram identificados no fumo do tabaco, de 
destacar compostos como os PAH (polycyclic aromatic hydrocarbons), nomeadamente o BaP 
(PAH benzo[a]pyrene), nitrosaminas específicas do tabaco, como a NNK (4-
(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone) e a NNN (N´-nitrosonornicotine) como sendo os 
compostos com maior potencial carcinogéneo(9,15–17). A acumulação destes componentes, 
resultante da exposição crónica ao fumo do tabaco, leva à ocorrência de dano no ADN (ácido 
desoxirribonucleico), conduzindo a uma errada codificação dos genes envolvidos na 
regulação do crescimento celular e, eventualmente, ao desenvolvimento de neoplasia(18–20). 
De destacar a ocorrência de mutações nas regiões codificadoras do gene supressor tumoral 
P53 e RB1 (retinoblastoma 1), do oncogene KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene 
homolog) e do EGFR (epidermal growth factor receptor) e a ocorrência de polimorfismos 
genéticos nas enzimas do citocromo P450, como estando associadas ao cancro 
pulmonar(5,8,17,21).  
Atualmente o tipo histológico mais comummente encontrado em fumadores, assim 
como em não fumadores, é o adenocarcinoma(3,7,8). 
A Organização Mundial de Saúde estima que em 2030 o tabaco poderá ainda ser 
responsável por cerca de 8 milhões de morte por ano em todo o mundo, sendo que a grande 
maioria ocorrerá nos países em desenvolvimento(22). 
É conhecido o erro histórico do início do consumo do tabaco pela humanidade, oxalá 
possamos ver algum dia o seu fim definitivo, é por isso, primordial continuar a visar políticas 
eficazes que possam levar à eliminação tabágica(14).  
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Métodos 
 
Foi efetuada em agosto de 2015 uma pesquisa de artigos na base de dados da 
Pubmed utilizando os termos: “(tobacco OR smoking) AND (lung cancer)” tendo sido obtidos 
19310 artigos, ordenados por relevância. Procedeu-se à leitura dos abstracts dos quarenta 
artigos mais relevantes. Através do background recolhido desenvolveram-se várias query’s 
adequadas para os temas a abordar: “(tobacco OR smoking) AND (lung cancer) AND (history 
OR evolution OR changing)”; “(tobacco OR smoking) AND (lung cancer) AND (carcinogens 
OR smoke carcinogens OR tobacco carcinogens OR smoke tobacco carcinogens)”; “(tobacco 
OR smoking) AND (lung cancer) AND (DNA adducts OR DNA OR mutations)”; “(tobacco OR 
smoking) AND (lung cancer) AND (squamous cell carcinoma OR small cells carcinoma OR 
adenocarcinoma)”; “(tobacco OR smoking) AND (lung cancer) AND (tobacco cessation)”. 
Foram selecionados vinte artigos de cada query sendo excluídos os artigos que não 
estivessem redigidos em língua portuguesa ou inglesa e não se mostrassem pertinentes para 
o trabalho. 
Foi também realizada uma revisão das referências bibliográficas dos artigos 
selecionados, com inclusão dos artigos mais relevantes. 
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Evolução do conhecimento: tabaco como fator de risco causal do cancro do pulmão 
 
O tabaco foi introduzido na Europa, no final do século XV, pelos exploradores 
espanhóis que regressavam da América. O seu uso foi de tal modo generalizado que, no final 
do século XIX, a grande maioria dos homens europeus eram fumadores(23). Inicialmente, o 
consumo era feito sob a forma de cachimbo e charuto, mas com o aumento do marketing e 
da publicidade, rapidamente os cigarros se tornaram a forma predominante. Em 1930 
verificou-se um aumento do consumo de cigarros na mulher, aumento esse coincidente com 
os movimentos de emancipação social deste género(23). 
A partir da década de 50 no século XX aumentou o interesse científico em descobrir 
qual o papel do tabaco no cancro do pulmão, uma vez que se tornou evidente uma possível 
relação entre a globalização do tabaco, nomeadamente sobre a forma de cigarros, e o 
aumento da prevalência deste tipo de cancro(13,24).  
Inicialmente, colocaram-se como hipóteses causais a influência do tabaco ou da 
poluição ambiental(13). O envolvimento ocupacional também poderia estar implicado mas, 
como apenas está presente num limitado grupo de pessoas, não se torna uma causalidade 
dominante, isto é, a exposição ocupacional não é equiparável em ambos os sexos nem em 
toda a população(13). No que diz respeito à poluição ambiental, é notório um aumento da 
mortalidade por esta neoplasia nas zonas mais urbanas, nomeadamente pelos carcinogéneos 
presentes no fumo do carvão e do escape dos veículos. Contudo, a influência deste fator é 
difícil de investigar, não se tendo conseguido explicar o aumento da mortalidade nos grupos 
especialmente expostos nem, por outro lado, os casos de carcinoma em zonas menos 
poluídas(13). Em conclusão, admite-se que a poluição ambiental tem algum impacto no 
desenvolvimento da doença pulmonar neoplásica embora  contribuindo de forma 
menor(7,13,23). Em relação ao tabaco, foram desenvolvidos inquéritos com o objetivo de 
comparar a história e os hábitos tabágicos em indivíduos com cancro do pulmão e em 
indivíduos saudáveis. Foram ainda realizados sete estudos com menor número de casos e 
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controlos anteriormente a 1950 (o primeiro realizado por Müller em 1939 com 86 caso e 86 
controlos), tendo os resultados sugerido a existência de uma relação causal(13,24).  
Vários foram os estudos realizados com o objetivo de comprovar que o aumento do 
cancro do pulmão não era meramente circunstancial (por exemplo pela evolução e difusão 
dos meios de diagnóstico), mas sim real e provocado pelo tabaco, tendo sido de primordial 
importância para esta temática os estudos epidemiológicos realizados em 1950 por Doll e Hill 
em Inglaterra e por Wynder e Graham nos USA, que demonstraram a existência dessa 
relação(24–26). Doll e Hill selecionaram casos de doentes com neoplasia pulmonar e 
controlos sem essa patologia e desenharam o estudo cuidadosamente considerando vários 
possíveis confundidores como a idade, o sexo, residência em zonas rurais ou urbanas, história 
ocupacional, classe social, exposição à poluição ambiental e outros possíveis víeis como o do 
entrevistador, diagnóstico e história detalhada dos hábitos tabágicos com tempo de início, 
dose, tipo de inalação e utilização de cigarros, cachimbo ou charuto(24). Estes estudos 
demonstraram que estávamos perante um fator de risco causal e letal – o tabaco(24,26). 
Todavia, este novo conhecimento não foi prontamente aceite por todos os estudiosos, 
sendo de mencionar nomes como Berkson e Fisher, que foram importantes para a 
controvérsia gerada em torno dos resultados(24). Uma das críticas, desde logo colocada 
referia-se ao facto do estudo ser um caso-controlo, pois torna-se difícil a obtenção dos 
controlos ideais. Para além disso, questionava-se que na recolha da história tabágica pudesse 
existir alguma influência por parte do investigador(24). 
Para confirmarem os seus resultados e responderem às críticas levantadas, Doll e Hill 
desenvolveram em 1954 um estudo de cohort. Foram estudados indivíduos fumadores e não 
fumadores para se avaliar prospectivamente qual o grupo que iria desenvolver cancro do 
pulmão. Tendo sido extrapolados os seguintes resultados: 1) associação entre fumar e 
desenvolvimento de cancro do pulmão, mais forte com cigarros do que cachimbos ou 
charutos; 2) associação mais forte com o aumento da dose sendo que esta variação tem 
importância na determinação no tipo histológico; 3) ex-fumadores têm taxas de mortalidade 
inferiores às dos fumadores ativos(13,24). Também Hammond e Horn realizaram um estudo 
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de cohort cujos resultados coincidiram com os supracitados. É de referir, que ambas as 
investigações contribuíram para a associação entre o consumo de tabaco e o risco de doença 
coronária, adicionando ao estudo de Framingham, realizado em 1950, que tinha demonstrado 
uma associação entre fumar e o aumento do risco cardiovascular, aterosclerótico, de angina 
e outras doenças cardíacas fatais(24). 
Concluindo, o resultado de todas estas investigações, levou à inclusão do tabaco na 
lista de fatores de risco a controlar, nomeadamente na prevenção oncológica(24). 
A indústria tabaqueira, para tentar contornar os efeitos que os estudos sobre o tabaco 
estavam a ter na população, tomou várias medidas visando contrariar e negar a todo o custo 
as evidências da letalidade do tabaco de modo a puder continuar a publicitar os seus 
produtos(26). Uma das primeiras medidas implementadas foi a introdução dos cigarros light 
com filtro que tentava iludir o público com a ideia de um cigarro limpo(7,14,25,27). Para além 
disso, as companhias investiram avultados recursos económicos em investigações sobre o 
tabaco para tentar contrariar os resultados dos estudos ou, pelo menos, manter o assunto em 
discussão e continuar a gerar controvérsia(27). Promoveram ainda campanhas contra 
associações anti tabaco, aceitaram algumas das imposições da comissão federal do comércio 
(como a colocação nos rótulos dos maços de cigarro das quantidades de nicotina e alcatrão) 
e promoveram publicidade a aliciar o consumo como meio de atingir uma vida social, física e 
emocional mais completa e bem sucedida(27). Algumas das ações mais reprováveis 
praticadas pela indústria englobaram atitudes desonestas de fraude e manipulação de 
jornalistas, investigadores e políticos, acrescentado ao facto de já ser conhecedora dos 
malefícios do tabaco(25,26). 
O pico de prevalência de fumadores nos USA ocorreu em 1964, tendo-se verificado 
posteriormente uma mudança nas atitudes e na opinião pública relativamente ao uso do 
tabaco o que originou o declínio da taxa de fumadores do sexo masculino, coincidindo com a 
publicação do 1964 Surgeon General’s Report sobre tabaco e saúde, tendo em conta a 
promoção e prevenção da saúde pública(14,15,25). Este relatório foi um marco fundamental 
na aceitação dos efeitos negativos provocados pelo tabaco pela generalidade da 
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população(1). No entanto, atualmente, apesar do declínio e estabilização do número de 
fumadores masculinos, em alguns países desenvolvidos está a verificar-se um número 
crescente de fumadores no sexo feminino(23,28). Nos países em desenvolvimento, pelo 
contrário, o consumo de tabaco continua a aumentar em ambos os sexos(7,10). 
 
Carcinogéneos presentes no tabaco: mutações e outras alterações 
 
Alguns estudos sugerem que as alterações provocadas pelo fumo do tabaco nas 
células do epitélio respiratório (brônquios, bronquíolos e alvéolos) podem ser responsáveis 
por todos os tipos de neoplasias pulmonares: carcinoma de pequenas células (CPPC), 
carcinoma epidermóide, adenocarcinoma e carcinoma de grandes células(4,8,29,30). Estima-
se que por cada 15 cigarros fumados possa ocorrer uma mutação genética(8). 
Quando um indivíduo está exposto ao fumo do tabaco ocorrem alterações nas células 
causadas pelos carcinogéneos, nomeadamente através da ligação covalente a regiões 
nucleófílicas do ADN de metabolitos ativados, que facilitam a transformação de um epitélio 
brônquico num epitélio com características de malignidade(8,15,19). Contudo, apenas cerca 
de 10% a 20% dos fumadores vão desenvolver cancro pulmonar durante a vida. O que sugere 
que outros fatores, independentes dos hábitos tabágicos, estão envolvidos na alteração do 
metabolismo carcinogéneo, tais como polimorfismos genéticos, idade, história prévia de 
neoplasia, história familiar de cancro pulmonar e exposição ocupacional (como a inalação de 
asbestos), que podem justificar o aparecimento de neoplasia também em não 
fumadores(6,8,20,30,31). Isto significa que os indivíduos que apresentam uma história 
idêntica de consumo de tabaco têm riscos diferentes de desenvolver cancro pulmonar de 
acordo com o background genético e ambiental que cada um apresenta(5,20). Os 
polimorfismos genéticos são, normalmente, variações de um único nucleotídeo - SNPs (single 
nucleotide polymorphisms) - que podem originar proteínas com função diminuída, alteração 
no processamento pós-transcricional ou alterações dos seus níveis de expressão. Todavia, 
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apesar de surgirem numa frequência de cerca de 1% na população geral, estes polimorfismos 
costumam ter uma penetrância baixa e serem silenciosos na ausência de exposição(5). 
 Em 1948/50 foram descritos cerca de 100 componentes no fumo do tabaco sendo que 
cinco seriam responsáveis pelo desenvolvimento de cancro em animais de laboratório. No 
entanto, na atualidade, já foram identificados pela agência internacional de investigação do 
cancro (IARC) 70 carcinogéneos, entre as cerca de 8000 substâncias presentes no 
tabaco(13,15,32). Para além dos carcinogéneos, um grande número de componentes 
citotóxicos (como a acroleína) existem no tabaco(4,16). Na manufatura do tabaco são 
utilizados aditivos, como por exemplo o mentol, que foi usado como meio publicitário, aliciando 
um maior consumo nos jovens ao criar um sabor mais agradável(16). De referir que alguns 
aditivos usados no tabaco, têm por si só potencial tóxico, que ao sofrerem combustão, podem 
surgir substâncias mutagénicas e carcinogéneas(16).  
 De destacar os seguintes carcinogéneos e substâncias tóxicas (Tabela 1): PAH, 
aminas aromáticas, nitrosaminas específicas do tabaco, hidrocarbonetos voláteis e outras 
variedades de componentes orgânicos e inorgânicos(9,11,15–17,30,32,33). Em relação às 
nitrosaminas, há que salientar a NNK e a NNN como sendo os carcinogéneos mais potentes 
e abundantes no fumo do tabaco(5,9,17,30). Estes componentes vão interagir com 
macromoléculas celulares causando alterações proteicas, peroxidação lipídica e modificações 
no ADN, levando a alterações severas da função celular, nomeadamente, no que diz respeito 
ao controlo do crescimento celular(16).  
 O NNK é um composto apenas encontrado nos produtos com tabaco, capaz de induzir 
cancro do pulmão, independentemente da via de administração(4,30). Por sua vez, o NNN é 
produzido durante a cura, envelhecimento e queima do tabaco(4). Ambos são considerados 
pela IARC como carcinogéneos humanos e ocorrem virtualmente em todos os produtos 
comerciais com tabaco. Contudo, a concentração destas substâncias varia muito nos 
diferentes cigarros existentes no mercado, pois depende da forma como o tabaco é produzido, 
cultivado, manufaturado e curado(4). O grupo dos PAH consiste num conjunto de químicos 
que existem comummente no ambiente e também no fumo do cigarro, sendo de referir que o 
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BaP foi o primeiro carcinogéneo a ser detetado(4,30). Por sua vez, os compostos orgânicos 
voláteis estão presentes no fumo do tabaco em quantidades muito superiores (100 a 1000 
vezes) comparativamente ao NNK  e PAH, sendo que o benzeno, o 1,3-butadieno e o óxido 
de etileno foram considerados pela IARC como carcinogéneos humanos(4). 
O mecanismo de ação principal destes metabolitos, ativados muitas das vezes pela 
enzima do citocromo P450, consiste na ativação e adição de adutos ao ADN, levando a uma 
errada codificação de genes envolvidos no crescimento celular que, se não forem 
prontamente corrigidos pelos mecanismos de reparação do ADN, criam mutações 
permanentes que podem levar a uma proliferação não controlada e, em última instância, ao 
desenvolvimento de cancro pulmonar(15,17–19,21,30). A formação de adutos de ADN, ocorre 
geralmente nas bases adenina e guanina. Levam ao desenvolvimento de mutações nos genes 
supressores tumorais (mais comummente P53) e também nos oncogenes (como por exemplo 
o KRAS e o EGFR)(9,21). Aproximadamente 40 a 60% dos cancro do pulmão não-pequenas 
células (CPNPC) apresentam mutações no gene P53, estando intimamente relacionado com 
a exposição ao tabaco, de tal modo que o espectro e tipo desta mutação varia com os hábitos 
tabágicos do indivíduo, ou seja, a frequência de transição Guanina → Adenina é maior nos 
não fumadores e a transversão Guanina → Timina é mais frequente nos fumadores 
pesados(21,34). 
Como é evidente, a existência de polimorfismos genéticos nas enzimas do citocromo 
P450, envolvidas na ativação (CYP1A1, CYP3A4) e detoxificação (GSTs - glutathione-S-
transferases e NATs - N-acetil-transferases) dos carcinogéneos também estão implicados na 
suscetibilidade ao cancro(5,9). 
Existem certos compostos que têm a capacidade de se ligar diretamente a recetores 
celulares sem que seja necessário uma ativação dos seus metabolitos, como é o caso das 
nitrosaminas específicas do tabaco e da nicotina, que levam ao aumento da proliferação 
celular, à diminuição da apoptose, ao aumento da angiogénese e à migração e invasão de 
células tumorais(9,18,21,30). A nicotina, substância pela qual o tabaco é considerado um 
produto aditivo, não é um carcinogéneo(4,9,21,30). Contudo, a ativação da subunidade α7 do 
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recetor colinérgico nicotínico, pelas nitrosaminas e NNN, leva a uma sobrexpressão de 
proteínas envolvidas na diminuição da apoptose e no aumento de mecanismos pró 
angiogénicos(5,9,35). Para além disso, o fumo do cigarro pode ainda contribuir para a 
inflamação, para o dano oxidativo e para a metilação de genes promotores que, por sua vez, 
podem levar à inativação de genes supressores tumorais e amplificar os mecanismos 
envolvidos na génese tumoral(15,19,21,36). 
 É de referir que para determinar a toxicidade e o local de ação dos componentes do 
fumo do tabaco, é preciso ter em conta, a sua distribuição entre a fase de partículas e a fase 
gasosa, o padrão de deposição e a capacidade de remoção desses produtos(16). Por 
exemplo, a fase de partículas contém mais de 80% dos constituintes do fumo do tabaco sendo 
os PAH praticamente exclusivos desta fase. O monóxido de carbono, por sua vez, é o gás 
mais prevalente na fase gasosa(16).   
 Concluindo, é percetível a importância de um eficaz mecanismo de reparação do ADN 
para evitar a ocorrência de mutações permanentes, visto que no tabaco (fumado ou não) 
existem inúmeros tóxicos, carcinogéneos, co-carcinogéneos e promotores tumorais, que 
podem estar envolvidos na errada codificação do ADN. Acresce, ainda, o facto da nicotina, 
ser o motor para a contínua exposição a estas substâncias(21,30). 
 
Tipos histológicos 
 
Tanto em fumadores ativos como em ex-fumadores e até em não fumadores pode 
ocorrer o desenvolvimento de qualquer tipo histológico de cancro pulmonar(8). Normalmente 
subdivide-se os tipos histológicos em dois grandes grupos CPPC e CPNPC. Este último 
engloba o adenocarcinoma, o carcinoma epidermóide e o carcinoma de grandes células(8). 
A distinção entre estes dois grandes grupos é de extrema relevância clínica, uma vez 
que apresentam prognóstico e tratamento diferentes. Um exemplo disso é a terapia alvo 
específica para as mutações do EGFR e para a translocação do ALK (anaplastic lymphoma 
kinase) nos pacientes com determinados subtipos de CPNPC(8,18,28,37,38). As mutações 
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no gene EGFR são observadas preferencialmente num subgrupo de doentes com CPNPC, 
nomeadamente: sexo feminino, etnia asiática, não fumadores (<100 cigarros em toda a vida) 
ou ex-fumadores ligeiros (há pelo menos 15 anos e com uma história de consumo de 
≤10maços/ano) e com adenocarcinoma(7,8,34,39–41). Os rearranjos no gene ALK também 
são mais comummente encontrados no adenocarcinoma, não fumadores ou fumadores 
ligeiros (história de consumo de <10 maços/ano) e em doentes mais jovens(34,40,42,43). 
O tratamento com inibidores da tirosinase cínase contra o EGFR (erlotinib, gefitinib e 
afatinib(44)) ou o ALK (crizotinib) produzem claros benefícios na sobrevida dos doentes, 
apesar de serem úteis em apenas 10% e 5%, respetivamente, dos pacientes com 
CPNPC(18,28,34).  
É notório que existe um predomínio do tipo histológico adenocarcinoma nos indivíduos 
não fumadores ou fumadores ligeiros, no sexo feminino e em idades mais jovens (menos de 
60 anos). O adenocarcinoma apresenta mais frequentemente mutação do EGFR, do ALK e 
do KRAS(7,8,34,37,38). Em relação à mutação do KRAS de referir que está mais associada 
a fumadores, ao sexo masculino, tem pior prognóstico e não responde aos inibidores da 
tirosina cínase(41,45).  
Embora até à década de 80 do século XX fosse visível um predomínio do carcinoma 
epidermóide e do CPPC relacionado com o consumo de tabaco, atualmente, o 
adenocarcinoma é o mais frequente(3,8,28,38,46). Essa mudança poderá ser justificada pela 
diminuição do consumo, alterações dos hábitos tabágicos, com a mudança da composição do 
cigarro, alteração da idade dos fumadores e outras possíveis causas como a dieta e fatores 
ambientais(3,8). Concomitantemente, observou-se ainda uma descida da prevalência do 
CPPC e do carcinoma epidermóide(3,7,8,28). De salientar a temática dos cigarros light, que 
surgiram inicialmente como um meio publicitário da indústria tabaqueira, mas condicionou a 
mudança muito marcada nos hábitos tabágicos, correspondendo a cerca de 6% do consumo 
em 1950 comparativamente aos 87% em 1975(3,7,27). Este tipo de cigarros apresentam 
menor teor em nicotina e alcatrão(27). Contudo, ao diminuir o teor de nicotina o fumador tenta 
compensar com inalações mais profundas e frequentes conduzindo a um efeito falacioso de 
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benefício em relação aos cigarros não light, isto é, levando a uma maior inalação de nicotina 
e de gases nocivos, como as aminas aromáticas, N-nitrosaminas, aldeídos voláteis e 
PAH(3,7,14,27,46). Este tipo de cigarros causa mais alterações no pulmão periférico onde 
surgem a maioria dos adenocarcinomas(3). 
O carcinoma epidermóide é atualmente o segundo subtipo do CPNPC e está 
profundamente associado ao tabagismo (sobretudo em fumadores com elevados consumos), 
ao sexo masculino; apresenta pior prognóstico e raramente tem alvos moleculares específicos 
aos quais se pode aplicar uma terapia alvo específica(33,37,47). Entretanto este tipo 
histológico está associado 81% das vezes a mutações no gene P53(17).  
Em relação ao CPPC, tumor altamente agressivo (com uma sobrevida aos 5 anos 
menor que 5%)(38), associado ao tabagismo e mais de 90% apresentam mutação do gene 
supressor tumoral P53 e do RB1 (retinoblastoma)(8).  
 
Cessação tabágica 
 
A cessação tabágica constitui um dos principais mecanismos para a redução do 
desenvolvimento de cancro do pulmão, tendo benefício nos indivíduos fumadores sem 
neoplasia conhecida, de qualquer faixa etária, e também nos indivíduos já com o 
diagnóstico(8,30,48,49). Atualmente pensa-se que se o consumo for cessado antes dos 40 
anos de idade, nos indivíduos sem doença conhecida, o risco de mortalidade associado ao 
tabaco reduz 90%(8,48). Tendo em conta esses pressupostos, em 1980 implementou-se a 
proibição do ato de fumar em determinados locais públicos(25). Mais tarde, através da 
convenção quadro da Organização Mundial de Saúde para o Controlo do Tabaco foram 
criadas medidas, que entre outras, englobaram o aumento das taxas nos cigarros, a criação 
de rótulos com informações dos malefícios de fumar, a construção de políticas que visaram a 
um aumento de espaços livres de fumo(14).  
Iniciar a cessação tabágica, mesmo após o diagnóstico de neoplasia, tem implicações 
na qualidade de vida, no aumento da sobrevida, na melhoria da função pulmonar, na 
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diminuição do risco de cancro secundário, na melhoria do sistema imunológico, no aumento 
da eficácia dos agentes quimioterápicos assim como na redução de complicações 
cirúrgicas(8,18,29,35,48,50). Deste modo, devem ser criados protocolos de suporte de 
cessação tabágica para os doentes com cancro, os quais devem ser implementados com rigor 
de modo a aumentarem o sucesso terapêutico e evitarem as recaídas(51). A mensagem 
transmitida aos portadores de neoplasia deve consistir na apresentação dos benefícios que 
podem alcançar se deixarem de fumar e não tanto dos malefícios que podem ocorrer se não 
o fizerem(48). 
O US Public Health Service's (PHS) Clinical Practice Guideline, Treating Tobacco Use 
and Dependence (guidelines do PHS) defende a adoção do modelo dos 5A’s para encorajar 
a cessação tabágica: A1 “Ask”, A2 “Advise”, A3 “Assess”, A4 “Assist” e A5 “Arrange” (Tabela 
2); tornando deste modo os conselhos dos médicos mais eficientes(48,52,53). As guidelines 
do PHS ainda aconselham que pelo menos o A1, A2 e A3 sejam realizados em todos os 
fumadores independentemente de estes demonstrarem ou não vontade em cessar os 
consumos(48). 
Subsistem razões que nos levam a pensar que existem características em 
determinados fumadores que dificultam a cessação tabágica e aumentam o risco de recaída: 
idade avançada, nível socioeconómico baixo, patologia psiquiátrica associada, dependência 
de álcool ou outras substâncias aditivas, níveis superiores de dependência à nicotina com 
sintomas de abstinência mais marcados, menos motivação e confiança para a tarefa de deixar 
de fumar(18,22,51).  
A nicotina é a substância responsável pela dependência ao tabaco e atualmente sabe-
se que existem variações genéticas na subunidade do gene codificante do recetor colinérgico 
nicotínico α5 no cromossoma 15 (gene cluster CHRNA5-CHRNA3-CHRNB4) que estão 
associadas a um risco aumentado de sensibilidade e dependência à nicotina, possibilidade 
de serem fumadores pesados e incapacidade para deixarem o consumo(9,15,54–56). 
Contudo, a expressão deste risco genético varia de acordo com diversos fatores, como o uso 
de farmacoterapia, influências ambientais e outras doenças relacionadas com o tabaco(54). 
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Deste modo, estão a ser desenvolvidas novas estratégias terapêuticas dirigidas para uma 
cessação tabágica mais eficaz. Um exemplo destas terapêuticas alvo é novo agonista parcial 
seletivo de alta afinidade para o recetor colinérgico α3β4 - o AT-1001 - que pode vir a 
representar um avanço para a cessação tabágica, diminuindo a necessidade de procura de 
nicotina(55).  
Contrariamente às subunidades α4β2 do recetor colinérgico que são expressas 
globalmente no sistema nervoso central (onde atua o agonista parcial vareniclina)(32), as 
subunidades α3β4 encontram-se mais limitadas a determinadas áreas cerebrais, 
fundamentalmente no núcleo interpeduncular e no núcleo habenular medial, áreas essas 
recentemente relacionadas com vários aspetos de dependência à nicotina(55). 
É fundamental uma boa coordenação de suporte entre o médico e o doente para 
ocorrer sucesso terapêutico. Para tal deve ser adotado o uso simultâneo de terapias 
comportamentais (terapias motivacionais, apoio social, minimização do sentimento de culpa 
do paciente, seguimento contínuo e valorização das conquistas realizadas durante o 
tratamento), a par dos tratamentos medicamentos(8,11,18,51,53). O doente pode escolher 
deixar de fumar de forma repentina ou ir reduzindo a dose progressivamente(8). Como 
fármacos de primeira linha existem: vareniclina, bupropiona(18) e terapia de substituição de 
nicotina; e como segunda linha: clonidina, nortriptilina e cistina(8,32,35,53). A terapêutica com 
substitutos de nicotina tem vantagem em relação ao tabaco visto não conter a variedade de 
carcinogéneos existentes neste último(35). No futuro, a cistina poderá vir a ser uma mais valia 
para os fumadores dos países em desenvolvimento, como uma alternativa aos atuais 
fármacos existentes de custo elevado(57). Deve-se tentar alcançar uma terapia ótima 
individualizada, sendo que, nos fumadores pesados, podem ser necessárias combinações de 
terapias de substituição de nicotina de curta e longa duração ou associação de terapia de 
substituição de nicotina com bupropiona(18). Não se deve descorar o seguimento do 
tratamento, uma vez que os pacientes têm tendência a deixar a terapia medicamentosa muito 
precocemente(18). 
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O acompanhamento continuado destes pacientes é muito importante, dado que a 
exposição crónica à nicotina pode induzir adaptações persistentes, quer a nível celular quer 
a nível molecular, que fundamentam os sintomas de abstinência e que podem conduzir à 
recaída, mesmo após muitos anos de abstinência(55). 
A cessação tabágica com recurso a fármacos e aconselhamento médico é uma das 
intervenções com maior custo-efetividade existentes em medicina(57). 
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Conclusão 
 
 Apesar da informação estar cada vez mais ao alcance de todos, e de ser do 
conhecimento geral que o tabaco é fator de risco major para cancro do pulmão assim como 
para outras neoplasias (via aérea superior, esófago, estômago, bexiga, útero, coloretal e 
leucemia mielóide aguda) e outras patologias não malignas (doenças cardiovasculares, 
doença pulmonar obstrutiva crónica, asma, doenças intersticiais pulmonares, infeções 
pulmonares como tuberculose e alterações no desenvolvimento pré-natal), e apesar de serem 
conhecidos pelo menos setenta carcinogéneos presentes no fumo do tabaco, a prevalência 
de fumadores continua a ser elevada, existindo cerca de 1 bilião de pessoas fumadoras em 
todo mundo. Deste modo, o consumo do tabaco e a neoplasia pulmonar associada continua 
a ser um problema de saúde pública. 
 É importante não descorar o papel do fumador como motor para problemas na sua 
própria saúde, mas também na saúde daqueles que o rodeiam, uma vez que existem cada 
vez mais evidências que demonstram a influência negativa do fumo passivo (secondhand 
smoke). 
É necessário continuar a criar novas políticas e legislações de controlo do tabaco como 
as implementadas em janeiro de 2016 em Portugal (ainda não em vigor) que já visam, por 
exemplo, a proibição total do consumo do tabaco em todos os espaços públicos acabando 
com os espaços ditos “reservados para fumadores”. 
 Nunca será em demasia a persistência continuada na divulgação dos malefícios do 
tabaco e na ajuda aos indivíduos que pretendem deixar o consumo, tanto com educação 
comportamental, como também com estratégias farmacológicas. Mais que a cessação 
tabágica, isto é, reduzindo o número de fumadores ativos, acho que seria primordial, levar à 
eliminação tabágica primária, aumentando o número de indivíduos que nunca fumaram.  
É de extrema importância travar esta grande exposição voluntária a conjuntos de 
substâncias químicas e carcinogénicas que provocam desenvolvimento de neoplasia 
pulmonar e têm consequências nefastas em termos de mortalidade.  
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Tabelas: 
Tabela 1: constituintes principais do fumo do tabaco 
Nitrosaminas específicas do 
tabaco 
NNN* NNK* 
PAH BaP* Fenantereno 
Aminas aromáticas 2-Toluidina* 
4-Aminobifenil* 
2-Naftilamina* 
 
Compostos orgânicos voláteis Acroleína 
1,3-Butadieno* 
Croton-aldeído 
Benzeno* 
Isoprene* 
Óxido de etileno* 
Metais 
 
Arsênico 
Chumbo 
Polônio-210* 
Cádmio* 
Crômio  
Selênio 
Compostos / gases inorgânicos Nitrogénio 
Óxido Nítrico 
Oxigénio 
Óxido de carbono (CO, 
CO2) 
Alcalóides Nicotina  
*Constituintes do fumo do tabaco considerados como carcinogéneos pela agência 
internacional de investigação do cancro (IARC).  
Abreviaturas: NNK (4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone); NNN 
(N´-nitrosonornicotine); PAH (polycyclic aromatic hydrocarbons); BaP (benzo[a]pyrene). 
  
27 
 
Tabela 2: Modelo dos 5 A’s para encorajar a cessação tabágica 
A1 “Ask”  
Perguntar ao doente sobre os hábitos de consumo, tanto os atuais como os 
passados. 
A2 “Advise” 
 Aconselhar o utente a deixar de fumar. Ouvir e não julgar. 
A3 “Assess”  
Perceber a vontade do paciente para deixar o consumo. 
A4 “Assist”  
Assistir o utente durante todo o percurso da cessação tabágica. 
A5 “Arrange”  
Programar o seguimento ou referenciar para programas de suporte de cessação 
tabágica. 
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Conflito de interesses 
 
Os autores declaram não existir conflitos de interesse. 
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Normas da revista Arquivos de Medicina: 
Instruções para autores 
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